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Zusammenfassung

v

Hintergrund und Methode: Ende 2012 verdffent-
lichte eine Task Force der ERS nach fiinfjahriger
Arbeit auf Basis einer integrativen Auswertung
der zur Verfiigung stehenden, nach anerkannten
Qualitatskriterien durchgefiihrten Studien neue
Referenzwert-Empfehlungen fiir die Spirometrie
(jeweils Mittel- und Grenzwert).

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Es handelt
sich um eine der bisher umfangreichsten derarti-
gen Auswertungen in der Pneumologie (iiber
74.000 gesunde Probanden vom 3. bis 95.Lebens-
jahr). Im Vergleich zu den bisher vorherrschend
verwendeten EGKS-Referenzwerten ergeben sich
insbesondere im hoheren Lebensalter Abwei-
chungen um ca. 10% nach oben. Es wird empfoh-
len, diese Referenzwerte mit neueren Referenz-
werten der Ganzkorperplethysmografie zu ver-
binden und anstelle der nicht unserer heutigen
Population entsprechenden EGKS-Empfehlungen
1983/1993 zu verwenden.

Abstract

v

Background and methods: At the end of 2012, af-
ter 5 years of work, a task force of the ERS publis-
hed new reference values for spirometry (mean
values and Lower Limits of Normal, LLN) based
on available studies, performed according to ge-
nerally accepted quality criteria.

Results and conclusions: So far this is one of the
most comprehensive work on reference values in
pneumology (more than 74,000 healthy subjects,
age range 3 to 95 years). These reference values
are approximately 10% higher (especially in the
elderly population) than the still preferentially
used ECCS reference values. It is recommended
to combine and use them in combination with
new reference values for body plethysmography
by replacing the ECCS recommendations of
1983/1993 which show discrepancies to lung
function data of our today population.

Einleitung

v

Die bisher in Europa iiberwiegend verwendeten
Lungenfunktionsreferenzwerte [1,2], 1993 als
unverdnderte Wiederauflage von 1983 publiziert,
gehen auf Reihenuntersuchungen in den 1960er-
und 1970er-Jahren zuriick, die nicht heutigen
epidemiologischen und biostatistischen Anforde-
rungen entsprechen. Beispielsweise wurden die
Referenzwerte der Frauen von Messwerten der
Mainner abgeleitet; auch sind die Randbereiche
(des Alters, der Kérpergrof3e) nur spdrlich besetzt.
Im Folgenden sollen neue Referenzwert-Studien,
die diese Limitierungen nicht oder nicht in die-
sem MaRe haben, vorgestellt und abschlieRend

* basierend auf einem Vortrag auf der DGP-Jahrestagung
Hannover 2013.

Empfehlungen fiir deren Verwendung ausgespro-
chen werden.

Ergebnisse

v

Referenzwerte der Global Lung Initiave
(GLI)

Basierend auf Messungen von {iber 74.000 gesun-
den Probanden erarbeitete die ERS-Task Force
Global Lung Initiative (Chairs: J. Stocks, X. Baur, G.
Hall, B. Culver) in den letzten fiinf Jahren neue
spirometrische Referenzwerte, die kiirzlich unter
Federfiihrung von Quanjer veroffentlicht wurden
[3]. Dabei wurden die Daten von 72 Studien, die
nach Angaben der Untersucher entsprechend in-
ternational anerkannten Qualitdtskriterien durch-
gefiihrt wurden, berticksichtigt [1].
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Abb.1 Vergleich der FEV;- und der FVGSollmittelwerte fiir Frauen (oben) und Ménner (unten) in verschiedenen Studien. GLI-Vorldufer=Global Lung Initiative
[4], NHANES IIl (Hankinson, Odencrantz et al. 1999 [5]), ECSC [6] (European Community for Steel and Coal ) [1], HSE (Health Survey for England 1995 - 1996)

[6], LuftiBus [7], SAPALDIA [8], Polgar und Promadhat [9], Zapletal et al. [10].

Die integrativ daraus abgeleiteten aktuellen Referenzwerte bil-
den nahezu die gesamte Lebensspanne (von 3 -95 Jahren) konti-
nuierlich ab. Auch fiir Frauen liegt eine ausreichende Zahl von
Messwerten zugrunde. Es handelt sich um die ersten multiethni-
schen spirometrischen Lungenfunktionsreferenzwerte. Sie um-
fassen Kaukasier (einschlieRlich Europder, Israelis, Australier,
US-Amerikaner mexikanischer Herkunft und Einwohner der
siidamerikanischen Staaten Brasilien, Chile, Mexiko, Uruguay, Ve-
nezuela, Algeriens und Tunesiens), US-Amerikaner afrikanischer
Abstammung, die Bevolkerung Siidost-Asiens (einschlieBlich des
siidlichen Chinas, Taiwans und Thailands) sowie Nordost-Asiens
(einschlief8lich Koreas und des nérdlichen Chinas).

Fiir folgende Parameter wurden neue Referenzgleichungen er-
stellt: FVC, FEV;, FEV,/FVC, FEF,5_5s5, FEF;5 und zusdtzlich fiir den
Altersbereich unter 10 Jahre: FEV,;s5, FEV,75/FVC. Dabei wurde
ein LMS-Algorithmus angewendet, wobei ,L“ fiir die Kriimmung
des Sollwertverlaufs, ,M*“ fiir den Mittelwert und ,,S* fiir den Va-
riationskoeffizienten steht. Alle Parameter sind Funktionen von
Geschlecht, Alter und Kérpergrof3e sowie ethnischer Zugehorig-
keit. Einzelheiten s. Anhang.

FVC und FEV, der GLI 2012 liegen im mittleren und héheren Le-
bensabschnitt ca. 10% hoher [2] als nach den bisher favorisierten
Referenzwertempfehlungen [1] (© Abb.1).

© Abb.2 gibt die Unterschiede zwischen verschiedenen ethni-
schen Gruppen wieder. Es besteht die Moglichkeit, die vorge-
nannten Referenzwerte als Basis fiir die Ermittlung neuer Refe-
renzwerte zusdtzlicher Gruppen zu verwenden; Einzelheiten
hierzu finden sich unter www.lungfunction.org
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Unterer Grenzwert (LLN) und der Z-Score

Nach EGKS 1983/1993 [1] wird tiber den gesamten Altersbereich
vom Referenz-Mittelwert einheitlich das 1,64-fache der im Ge-
samtkollektiv ermittelten Standardabweichung abgezogen (95%-
Vertrauensbereich, LLN), um den Grenzwert zu erreichen. Viel-
fach wird noch gréber vorgegangen und 80% bzw. 70% des Refe-
renzmittelwertes der VC und der FEV, als Grenzwert definiert.
Die Auswertungen der GLI 2012 zeigen aber, dass die Streuung
der Messwerte weder einem fixen Wert noch einer einheitlichen
relativen Abweichung vom Referenz-Mittelwert entspricht, son-
dern in den Randbereichen groRer als im mittleren Altersab-
schnitt ist (© Abb.3). Nach GLI 2012 werden daher der untere
Grenzwert (LLN) und der Z-Score fiir jeden Altersabschnitt eben-
falls per L, M und S ermittelt. Der Z-Score fiir den einzelnen Mess-
wert wird erhalten durch Division der Differenz zwischen Mess-
wert und Referenz-Mittelwert durch die Standardabweichung
des Referenzkollektives (Messwert - Referenz-Mittelwert/SD).

Weitere neuere Lungenfunktionsreferenzwerte

Die Messdaten der 1943 gesunden Kinder (Alter von 4 - 18 Jahre)
der LUNOKID-Studie [11] flossen in die GLI-Auswertung ein; es
gibt bis auf eine geringere Variabilitdt und diskret hohere Werte
der 4-8-Jahrigen keine wesentlichen Abweichungen.

Auch die Untersuchung von 686 bzw. 1302 gesunden erwachse-
nen Nichtrauchern zeigt hiervon keine gréReren Abweichungen
[12,13]. Die zusétzlichen ganzkorperplethysmografischen Para-
meter TLC, RV, FRCjer, und RV/TLC der letzteren Referenzwert-
Erhebungen weichen etwa um denselben Anteil von den EGKS-
Referenzwerten nach oben ab wie die spirometrischen GLI-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Abb.2 Neue Referenzwerte fiir FVC, FEV,, FEV,/FVC verschiedener ethnischer Gruppen. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Respiratory

Society [3].

Daten. Fiir die Resistance ergibt sich ein oberer Grenzwert des
erwachsenen Mannes von etwa 0,3 kPasL-!, der Frau von
0,35 kPa-sL1).

Schlussfolgerung und Empfehlungen

v

Die kiirzlich publizierten, bisher umfangreichsten Lungenfunk-
tion-Referenzwerte der GLI 2012 basieren auf den Messdaten
neuerer, nach anerkannten Qualitdtskriterien durchgefiihrten
Studien an gesunden Nichtrauchern. Sie weisen im Vergleich zu
den bisher iiberwiegend verwendeten EGKS-Referenzwerten [1,
14,15] fiir die Vitalkapazitdt und FEV, im Mittel knapp 10% ho-
here Werte aus, d.h., sie sind sensitiver [2]. Sie entsprechen am
ehesten der heutigen Bevolkerung und decken nahezu den ge-
samten Lebensbereich kontinuierlich ab. Aullerdem umfassen
sie verschiedene ethnische Gruppen. Fiir die Erstuntersuchung
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Abb.3 Altersabhdngigkeit der Referenzmittelwerte (mean) und -grenz-
werte (LLN) der FEV; (mdnnliches Geschlecht) [3]. Beachte, dass die Diffe-
renz der beiden kein fixer Anteil ist.

Baur X. Empfehlungen aktueller Referenzwerte... Pneumologie 2013; 67: 401-405

4
]
()]

©
=
(]

>
(%]
]
©
[o2}
c
=]
£
£
=
%]
=}

N

h—4
S
—
>
c
(o2
c
>

2

=

«©

=

2
>
-
(]

>
c
5]

e}

«©
5]
[}
=
]
=
c
>
=
]

=

o
o
>
@©
=

Qo
5]

]
c
]

<

)

=

0O
2]
s
[¢3]
o
1S
=]
N
3]

kel
=
=}
=

-
c
]
1S
=}

=
[e]

)
%]
]
7]

2

a]



Ubersicht

Autor Soll Best %(Best/Soll) CV % Vi
Spezifische Resistance & Resistance (Koch)
sR eff kPa®s Koch 1.18 0.70 59.1 71 0.70
R eff kPal(L/s) Koch 0.30 0.16 52.8 7.1 0.16
Lungenvolumina (Koch)
TLC L Koch 8.10 8.39 103.6 35 8.88
Ic L Koch 3.96 4.42 111.7 6.4 4.42
FRCpl L Koch 3.89 397 102.1 84 445
ERV L Koch 1.33 1.65 124.2 221 1.65
RV L Koch 2.56 232 90.6 32 2.80
RV%TLC % Koch 36.97 27.60 74.7 2.7 31.56
Forcierte Spirometrie (EGKS)
PEF Lis EGKS... 9.28 13.59 146.5 25 13.59
Forcierte Spiromrtrie (Quanjer GLI)
VC MAX L Quanjer... 5.29 6.07 114.9 36 6.07
FvC L Quanjer... 547 5.78 105.6 27 5.78
FEV 1 L Quanjer... 4.18 5.23 125.2 2.5 5.23
FEV1%FVC % Quanjer... 76.74  90.49 117.9 13 90.49
FEF25-75 s Quanjer... 3.37 7.65 2270 32 7.65
FEF 75 Lis Quanjer... 1.07 4.08 3814 84 4.08

VZ | V3 V5 V6 |2 -2 -1 ZScore ; 5 3

073 | 069 | 073 | 059 ] |
017 | 016 | 0417 | 014 I

8.13 8.20 8.31 | ®

3.90 4.50 464 = | =
423 3.70 3.67 = o =
159 0.98 1.10

2.64 272 257 0

3250 | 3320 | 30.96 | ®

1281 | 1291 | 1277 | 1345 | 1285 || | a
549 548 5.74 5.68 555 || ®

5.38 5.35 5.58 5.59 541 ([N )

4.90 4.90 517 | 497 | 498

91.04 | 91.70 | 9263 | 8888 | 9207 [0 |

7.43 7.64 8.06 7.31 782 |

357 3.75 4.10 328 | 415

Abb.4 Befundausdruck (nummerisch und mittels ZScore) der Lungenfunktionsdaten eines Probanden anhand der empfohlenen Referenzwerte; Einzelheiten

siehe Text.

Strémung

Darstellung des ’ Ty,

Sollwertverlaufs
(Flache) bezogen
auf FVC Soll

Volumen

wird eine Orientierung am individuellen Grenzwert, dem Z-
Score von -1,64 (Mittelwert- 1,64 xSD) empfohlen, womit eine
korrekte Interpretation ermdoglicht wird. Zur Graduierung der
Abweichungen der spirometrischen Parameter und Lungenvolu-
mina (bei letzteren ist im Gegensatz zu ersteren eine beidseitige
Betrachtung erforderlich) wird vorgeschlagen (© Tab.1):

Tab.1 Empfohlene Graduierung der Lungenfunktions-Messwertabwei-
chungen vom jeweiligen Referenzwert unter Beriicksichtigung des Z-Scores.

Messwert - 1,645 Z-Score (LLN)
-1,645>Messwert 2-1,960 Z-Score
-1,960>Messwert

Normalbereich

leichte Einschrankung
mittelgradige/schwere
Einschrankung

- 1,645 ZScore=>5. Perzentil; - 1,960 ZScore=2,5. Perzentil

Es ist davon auszugehen, dass sich diese neuen Referenzwerte in
ndchster Zeit weltweit durchsetzen werden. Aktuell implemen-
tiert sie bereits ein Grofteil der Gerdtehersteller, wobei sich
noch kein einheitliches Vorgehen abzeichnet.

Die bisher verwendeten Referenzwerte fiir TLC, RV, RV/TLC, FRC,
PEF, FEFs, und FEF,5 von Quanjer et al. 1993 [1] sind mit den neu-
en GLI-Referenzwerten nicht kompatibel. Plausibel und kompati-
bel sind dagegen fiir erwachsene Kaukasier die Lungenvolumina
und ganzkorperplethysmografischen Resistance-Werte von Koch
etal. 2013 [12].

© Abb.4 fasst im Sinne einer sensitiven und bestmdéglichen Inter-
pretation von Lungenfunktionsdaten eine sinnvolle Kombination
aktueller Lungenfunktionsreferenzwerte zusammen (Einschran-

Baur X. Empfehlungen aktueller Referenzwerte... Pneumologie 2013; 67: 401-405

| PEF (EGKS)

Abb.5 Empfohlene Darstellung der Fluss-Volu-
men-Kurse. Einzelheiten siehe Text. (H.-J. Smith)
EGKS [1], GLI [3].

FEF 25-75 (GLI)
FEF 75 (GLI)

FVC (GLI)

Gemessene F[V Kurve

kungen liegen im Vergleich zu den bisherigen EGKS-Empfehlun-
gen dabei frither bzw. tiefer im pathologischen Bereich). Da GLI
2012 bisher keine Referenzwerte fiir PEF, FEF,s, und FEFs, liefert,
bietet es sich an, Letztere bei Bedarf aus Quanjer et al. (1993) [1]
zu ibernehmen.

Vorschlag fiir eine einheitliche und optimierte grafische
Darstellung der Spirometrie-Befunde

Aktuell werden von den Herstellern der Lungenfunktionsgerate
unterschiedliche, einen Vergleich und oft auch eine Blickdiagno-
se erschwerende grafische Wiedergaben der Spirometrie edi-
tiert. Auch ist es bisher {iberwiegend tiblich, hierbei in der Fluss-
Volumen-Kurve die Referenz-Mittelwerte und -Streubereiche der
exspiratorischen Fliisse auf die Referenz-Vitalkapazitdt und nicht
auf die sinnvollerweise zu verwendende Ist-Vitalkapazitat zu be-
ziehen. Es wird die in © Abb. 5 dargestellte grafische Befundwie-
dergabe empfohlen. Dabei ist zu beachten, dass GLI 2012 [3] kei-
ne Empfehlungen fiir PEF, FEF5, und FEF,5 ausspricht, sodass hier-
fiir bei Bedarf weiterhin die EGKS-Referenzwerte von 1983/1993
[1] empfohlen werden.

Procedere

Es wird ein innerhalb der ERS abgestimmtes Vorgehen empfoh-
len, sodass europaweit ein einheitliches Beurteilungssystem An-
wendung findet, wodurch Abweichungen in verschiedenen euro-
pdischen Zentren vermieden und auch wissenschaftliche Koope-
rationen erleichtert wiirden.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Anhang

LLN (5er Perzentil)=exp(In(M)+In(1-1.645-L-S)/L)

Z-Score =((Messwert/M)'-1)/(L-S)

Die Volumina werden in Liter, das Alter (Age) in Jahren und die
KorpergroRe (Height) in cm angegeben. Korpergrof3e und Alter
sollten mit mindestens einer Dezimalstelle in diese Gleichung
eingegeben werden.

Beziiglich der altersabhdngigen linearen Interpolation von L-Spli-
ne, M-Spline, S-Spline s. “lookup tables” www.lungfunction.org/
For IT Engineers and Manufacturers. Hier finden sich Koeffizien-
ten und anschauliche Sollwerttabellen fiir die Ermittlung der Re-
ferenzwerte einschlielich ihrer unteren 95 %-Vertrauensberei-
che und der Z-Zonen. Instruktionen zur Implementierung der
Gleichungen in die Software der Lungenfunktionsgerdte. Beispie-
le erhdlt man unter www.lungfunction.org/ Access Equations and
Tools. Eine kostenlose Software zur routinemdfigen klinischen
Anwendung und fiir Forschungszwecke, die auch Interpretatio-
nen von Lungenfunktionsmessdaten in Bezug auf die neuen Refe-
renzwerte, der 95%-Vertrauensbereiche und der Z-Zonen er-
laubt, ist ebenfalls zuganglich, s. www.spirxpert.com/download/
->InstallGLI2012DataConversion.exe
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